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(54) Title: TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM 

(54) Bezeichnung: TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM 

(57) Abstract 

The invention relates to a transdermal iherapcutic system for skin and/or mucosa applications, comprising at least one active substance 
in the form of a solid dispersion in combination with at least one structuring agent and/or at least one destructuring agent in a common 
matrix. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System zur Anwendung auf der Haut und/oder Schleimhaut bestehend aus 
mindestens einem Wirkstoff in Form eincr festen Dispersion in Kombination mit mindestens einem Strukturbrecher und/oder mindestens 
einem Strukturbildner in einer gemeinsamen Matrix. 
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Trans derma les therapeutisches System 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches 
System zur Anwendung auf der Haut und/oder Schleimhaut 
bestehend aus mindestens einem Wirkstoffs in Form einer 
festen Dispersion in Kombination mit mindestens einem 
Strukturbrecher und/oder mindestens einem Strukturbildner 
in einer gemeinsamen Matrix. 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur 
Verbesserung der Hautpermeation von Wirkstoffen, das 
insbesondere zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems (TTS) eingesetzt werden kann, das 
zur Anwendung auf der Haut oder Schleimhaut bestimmt ist. 

.Der Terminus "TTS" beschreibt eine Applikationsvorrich- 
tung, die auf dem Zielorgan Haut oder Schleimhaut haftet 
und dabei den enthaltenen Arzneistoff durch das Zielorgan 
hindurch im Organismus systemisch wirksam werden lalit. 

Die Begriffe Strukturbrecher und Strukturbildner 
entstammen der „Eis"-Therorie der Hydrogele, wie 
beispielsweise von Huttenrauch et al , beschrieben 
(Pharmazie 40, S. 427, 1985). 

Zusammensetzungen, die . zur transdermalen Verabreichung 
von Wirkstoffen dienen, sind in vielerlei Formen bekannt: 

US-A 4,777,047 beschreibt Formulierungen zur 
transdermalen Applikation, welche einen Calcium- 
Antagonisten und ober f lachenaktive Hilf sstof fe wie 
Isopropylmyristat oder Ethyloleat in einem Losungsmittel 
enthalten. Als Losungsmittel werden allgemein 
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Propylenglykol , Linolensaure, Oleylalkobol , Solketal oder 
Dimethyl sul f oxid genannt . 

US-A 5,422,361 beschreibt eine Creme oder Lotion, die 
5 einen lipophilen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. Als 
Grundmaterial wird dabei eine physikalisch und chemisch 
stabile Ot-in-Wasser-Emulsion verwendet, die einen Gehalt 
an N-Methyl-2-Pyrrolidon, Dimethylsulf oxid, Solketal oder 
OleylalkohoJ aufweist. Fur Solketal und Dimetnylsulf oxid 
10 sind Grundmaterialien beschrieben, die einen Gehalt an 
diesen Stoffen von hochstens 10 Gew.-% aufweisen. 

DE-C 43 09 830 beschreibt ein Wir kstof f pf laster fur die 
Abgabe von Estradiol an die Haut . Das Wirkstof f pf las ter 

15 weist ein Wir kstof f reservoir aus einem Haftkleber auf. In 
der Polymermatrix des Haftklebers ist zur Verbesserung 
der Bioverf ugbarkeit des Estradiols ein 
Penetrationsbeschleuniger , namlich Monoisopropyli den- 
Glycerin (MIPG, Solketal) oder Monoisopropyliden- 

20 Diglycerin (MIPD) enthalten. 

Akhter, S. A. et al . (J. Pharm. Pharmakol. 36, Suppl . , S. 
7 (1984)) beschreiben Losungen eines Wirkstoffs im 
Losungsmittel Solketal, denen als 
25 penetrationsvertarkendes Agens 7 % Olsaure zugesetzt ist. 

Derartige Darreichungsf ormen zur transdermalen 
Applikation mogen fur gewisse Zwecke, insbesondere fur 
Wirkstoffe, flir welche die Haut relativ gut permeabel 

30 ist, ausreichend sein. In der Regel ist die Epidermis 

beispielsweise von Menschen jedoch fur Wirkstoffe relativ 
wenig permeabel. Bei Verwendung der bekannten 
Formulierungen wird demzufolge meist zu wenig an 
Wirkstoff uber die Haut in die Blutbahn transportiert 

35 Aufterdem kommt es haufig zu Hautunvertraglichkeiten, wie 
etwa Hautreizung oder gar allergischen Effekten. Dies 



•vvirv ^\kir\ 



WO 98/30203 





7DE98/00157 



3 



gilt insbesondere dann, wenn Steroidhormone als 
Wirkstoffe eingesetzt werden sollen. 

Das vorzugsweise Einsat zgebiet transdermaler Arzneif ormen 
sind Beschwerden, Krankheiten, Mangelzustande und ahn- 
liche Notwendigkeiten, wie Ubelkeit, Herz-Kreislaufver- 
sagen, Hormonmangel, der Wunsch nach Empf angnisverhlitung . 
Diese Notwendigkeiten erfordern eine langer anhaltende, 
gleichmaBige oder dem biologischen Rhythmus des 
Blutspiegels angepaftte Bereitstellung des Wirkstoffs. 

Typische TTS setzen den enthaltenen Arzneistoff liber 
einen langeren Zeitraum gleichmaftig frei. Daruber hinau's 
sind jedoch auch kompliziertere Systeme und Mischformen 
(mixed systems) beschrieben worden. Als Beispiele fur TTS 
werden von D'Mello (Transdermal Patch Drug Delivery, 
Scrip report BS750, PJB Publications Ltd., 1995) oder in 
„Rote Liste" (Hrsg. : Bundesverband der pharmazeutischen 
Industrie (BPI), 1996) erwahnt: 

• Nicotine Patches, 

• Hyoscine Patch, 

• Glyceryl trinitrate patches, 

• NSAID patches, 

• Fentanyl Patch, 

• Clonidine Patch, 

• Oestradiol Patch, 

• Oestradiol/Norethisterone Patch, 

• Estradiol Vaginal rings, 

• Isosorbide dinitrate ointments, 

• Isosorbide dinitrate transdermal sprays, 

• Glyceryl trinitrate ointments. 

TTS fur Insulin sowie anderer peptidische Wirkstoffe, 
einschlieftlich bestimmter "releasing Hormones", befinden 
sich in Vorbereitung . 
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Die Herstellung der bisher bekannten TTS berlicksichtigt 
bereits vielfach, daft nicht alle Wirkstoffe in 
ausreichendem Mafte die Haut permeieren. Die einwandfreie 
Funktion der Systeme hangt jedoch entscheidend von einer 
gesicherten Permeation ab. 

Nach einem aktuellen Uberblick (Ghosh, T. K., Banga, A. 
K., Pharm. Technol . , 17 (March) 72-96 (1993) und 17 
(April) 62-87 (1993)) gibt es physikalische, chemische 
und biologische Moglichkeiten, die Hautpermeation zu 
verbessern. Als chemische Moglichkeit ist die Verwendung 
sogenannter Penetrationsvermittler zu verstehen. Diese 
Stoffe dringen in die Haut ein und interagieren mit den 
Bestandteilen der Hornschicht, dem Haupthindernis fur den 
eindringenden Wirkstoff. Penetrationsvermittler 
vermindern den Hautwiderstand und steigern so den 
Hautdurchtritt (Flux) des Wirkstoffes. Zumeist 
beeinflussen sie zugleich das Verteilungsverhaltnis des 
Wirkstoffs zwischen Haut und Vehikel positiv (Franz, 
T.J., Tojo, K., Shah, K.R., Kydonieus, A., Transdermal 
Delivery, in Kydonieus, A. (Ed.) Treatise on Controlled 
Drug Delivery, Marcel Dekker, Inc., 341-422 (1992); Loth, 
H., Meth. and Find. Exp. Clin. Pharmacol., 11 .(3), 155- 
164, (1989); Robson, D.L., Thesis, University of 
Bradford, Postgraduate School of Studies in Pharmacy, 
1988, p. 1-25) . 

Der transdermale Flux erfolgt haupt sachlich 
inter zellular . Dabei durchdringt der permeierende Stoff 
die lipophilen Zellstrukturen (lipophile Route), so daft 
Penetrationsvermittler, die diese Route beeinflussen 
sollen, je nach Region der Zellstruktur (vgl. Fartasch, 
M. The nature of the epidermal barrier: Structural 
aspects. Advan. Drug Delivery Rev. 18 ( 3 ), 273-2 82 (1996)) 
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drei Angrif fspunkte haben (Barry, B.W., J. Controlled 
Release, 15, 237-248, (1991)), namlich 

• in unmittelbarer Nahe polarer Kopfgruppen (Region A) 

• in der waftrigen Region zwischen den Kopfgruppen (Region 
B) und 

• innerhalb der unpolaren Bestandteile der 
Lipiddoppelschichten (Region C) . 

Fur die meisten Permeationsvermittler ist der 
Angrif fspunkt bekannt, fur einige Stoffe fehlen noch 
genaue Angaben (Tabelle 1) . 



Tabelle 1 

Einteilung der Penetrationsvermitt ler nach dem 
Angrif fspunkt 



Angrif fspunkt 
( vorwiegend) 


Penetrationsvermitt ler 


Region A 


Wasser , Dioxolan-Derivate , 
Ethylacetat, Harnstoff*, Ethanol 
und kurzkettige einwertige 
Alkohole <C 2 -C 6 )*, Propylengly kol * 


Region B 


Ethanol 


Region C 


DMSO*, DMF**, Laurocapram und 
Derivate, Fettsauren (z.B. 
Olsaure) , Tenside (z.B. Decyl- 
methylsulf oxid) , Terpene 


keine klare Zuordnung 


Isopropanol, Glycerin, einwertige 
Alkohole (C 8 -Ci 4 ) , Alkane, Alkyl- 
halogenide, Amide, Pyrrolidon- 
derivate, Fettsaureester , 
Cyclodextrine, Polyethylenglycole 



beeinfluBt zusatzlich: * Keratin-Fibrillen 

** Region A (Solvatation) 
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Die Ubersicht in Tabelle 1 verdeutlicht sehr klar, daft 
fur die bekannten Permeationspromotoren beinahe 
ausschlieftlich die Regionen A und C die Angrif f spunkte 
bilden. Diese Promotoren zielen darauf ab, entweder die 
Kopfgruppen oder die lipophilen Ketten zu beeinf lussen. 
Nur fur Ethanol wird der Angriff in der waftrigen Region 
in der Umgebung der Kopfgruppen gesehen. Somit kann 
gesagt werden, daft die bekannten Permeatoren mit Ausnahme 
von Ethanol insbesondere die lipophilen Regionen 
beeinf lussen und den lipophilen Flux befordern. 

Andererseits ist bekannt, daft eine Veranderung der 
lipophilen Regionen mit schwerwiegenden 

Beeintrachtigungen des Hautzustandes einhergeht. Diese 
Beeintrachtigungen reichen von Austrocknung und 
Versprodung bis hin zu Rissen, deutlichen Irritationen, 
Rotungen, Ekzemen und ahnlichen Schadigungen der Haut . 
Dies trifft iibrigens auch fur Ethanol zu, dessen 
Konzentration bei dermaler Anwendung daher begrenzt ist. 
Aufterdem hat Ethanol den Nachteil der leichten 
Verdunstung, so daft Ubersattigungs zustande auftreten, 
deren Nachteile spater noch erlautert werden. 

Es ist jedoch bekannt, daft der Flux auf zwei Wegen 
moglich ist, auf der schon erwahnten "nonpolar route" und 
aufterdem auf dem Wege einer Porendif f unsion ("polar 
route") (Yamashita, F., Bando, H., Koyama, Y., Kitagawa, 
S., Takakura, Y., Hashida, M . , In Vivo and in Vitro 
Analysis of Skin Penetration Enhancement Based on a Two- 
Layer Diffusion Model with Polar and Nonpolar Routes in 
the Stratum Corneum, Pharm. Res. 11, 185-191 (1994). 

Beide Fluxe addieren sich gemaft Gleichung 1: 
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J = J L + J p (61.1) 

mit J Gesamtflux, J L lipophiler Flux, J P Porenflux 

Im allgemeinen dominiert 'der lipophile Flux. Daher ist 
5 die Haut insbesondere fur hydrophile Arzneistoffe kaum 
durchlassig, zumal der Flachenanteil der fur den 
Porenflux zur Verfugung stehenden Poren und auch die 
Grofte der Poren (0,38 - 1,58 nm) vergleichsweise gering 
sind . 

10 

Zur Verbesserung des Porenflux wurde bereits 
vorgeschlagen (Hatanaka, T., Manabe, E . , Sugibayashi, K . , 
Morimoto, Y., An Application of the Hydrodynamic Pore 
Theory to Percutaneous Absorption of Drugs, Pharm. Res. 

15 11, 654-658 (1994)), ein Losungsmittel mit einer hohen 

Hautpermeabilitat zu verwenden. Die Autoren postulierten, 
daft auf diese Weise in dem Losungsmittel geloste 
fcirkstoffe durch die Haut geschleust werden konnen. Am 
Beispiel ANP und Isosorbiddinitrat (ISDN) als Wirkstoff 

20 stellte sich heraus, daft das Verfahren bei diesem 
vorwiegend auf dem lipophilen Wege dif f undierenden 
Arzneistof f versagt . 

Die bisher bekannten Verfahren zur Herstellung einer 
25 transdermalen Arzneiform weisen somit iiberwiegend den 

erheblichen Nachteil auf, daft bestimmte, in gewissem Mafte 
hydrophile Wirkstoffe, beispielsweise bestimmte Hormone 
nur in ungeniigendem Mafte durch die Haut gebracht werden 
konnen. Ausdruck dieser Tatsache ist beispielsweise ein 
30 Testosteronpf laster , das scrotal angewendet werden muft, 
wenn das Hormon in ausreichender Menge transdermal 
resorbiert werden soli. Das vorgeschlagene Verfahren zur 
Verbesserung des Porenfluxes mit geeigneten 
Losungsmitteln in der von Hatanaka, T., Manabe, E - , 
35 Sugibayashi, K., Morimoto, Y. publizierten Variante 

erscheint er f olgversprechend, jedoch werden nur relativ 
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geringe Fluxe erreicht, und der Beweis steht noch aus, ob 
tatsachlich Wirkstoffe dem Losungsmittelf lux folgen. Im 
Falle ISDN hatte das Verfahren versagt, well die Substanz 
allein bereits urn den Faktor 10 besser durch die Haut 
5 permeiert als das zur Beschleunigung eingesetzte ANP. 

US-A-4, 379, 454 beschreibt eine Abhangigkeit des 
Wirkstoff fluxes (Estradiol) vom Enhancerflux (Ethanol) . 
Es wurde dabei gefunden, daft eine erhohte Permeationsrate 
10 von Ethanol die Permeation von Estradiol ebenfalls 

erhoht. Allerdings besteht ein Nachteil in dem Potential 
von Ethanol, die Hautschichten bei langerer Anwendung zu 
ir ritieren . 

15 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein TTS 
zur Verfugung zu stellen, das die vorgenannten Nachteile 
des Standes der Technik tiberwindet. 

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, Zusammensetzungen 
20 zur transdermalen Verabreichung bereitzustellen, die 

gegenuber den bekannten Zusammensetzungen, insbesondere 
in bezug auf die Penetrationsf ahigkeit bestimmter 
Wirkstoffe, wie etwa steroidaler Agenzien oder 
Sexualhormone, verbessert sind. Desweiteren sollen 
25 moglichst die bei Verwendung der bekannten Zubereitungen, 
sei es in Form eines transdermalen therapeutischen 
Systems (TTS) , einer Creme, oder einer Lotion, 
auftretenden Nachteile, insbesondere Hautreizungen, 
vermieden werden. 

30 

Die Aufgabe wird erf indungsgemali dadurch gelost, daft ein 
transdermales therapeutisches System zur Anwendung auf 
der Haut und/oder Schleimhaut geschaffen wird, bestehend 
aus mindestens einem Wirkstoffs in Form einer festen 
35 Dispersion in Kombination mit mindestens einem 
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Strukturbrecher und/oder mindestens einem Strukturbildner 
in einer gemeinsamen Matrix. 

Bevor zugterweise ist das er f indungsgemafie transdermales 
5 therapeutisches System, dadurch gekennzeichnet , daft die 
feste Dispersion eine molekulardisperse Verteilung des 
Wirkstoffs in einer inerten Tragersubstanz ist. 

Erf indungsgemaft ist die inerte Tragersubstanz aus an sich 
10 bekannten inerten Tragerstof f en fur feste Dispersionen, 
wie beispielsweise Saccharose, Lactose, Bernsteinsaure 
Pqlyethylenglycolen, Pol yvinylpyrrolidon, Harnstof f , 
Mannitol, Mannitose oder deren Mischungen ausgewahlt. 

15 Erf indungsgemaft ist der Strukturbrecher aus der Gruppe 
der Carbonsaureamide , wie beispielsweise Harnstoff, 
Nicotinsaureamid, Bernsteinsaureamid, Me t hy lace t amid, 
Ethyl acetamid oder deren Mischungen ausgewahlt. 

20 Bevor zugterweise betragt bei dem erfindungsgemaBen 

transdermales therapeutisches System die Relaxationszeit 
mehr als 120 ms, vorzugsweise mehr als 150 ms . 

Erf indungsgemaft ist der Strukturbildner aus der Gruppe 
25 der Polyole, wie beispielsweise Glycerin, Ethylenglycol , 
Propylenglycol, aus der Gruppe der Zuckeralkohole , wie 
beispielsweise Sorbitol und/oder aus der Gruppe der 
Zucker, wie beispielsweise Saccharose oder Glucose oder 
deren Mischungen ausgewahlt. 

30 

Bevorzugterweise betragt hierbei die Relaxationszeit 
weniger als 119 ms, vorzugsweise weniger als 80 ms . 

Als besonders vorteilhaft fur eine effektivere 
35 transdermale Freisetzung hat sich ein abgestimmtes 
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Verhaltnis der Komponenten 

(Strukturbrecher/Strukturbildner) erwiesen . 

Erf indungsgemafi betragt das Verhaltnis zwischen 
5 Strukturbrecher und Strukturbildner 10:1 bis 1:10, 
bevorzugterweise betragt das Verhaltnis zwischen 
Strukturbrecher und Strukturbildner 2:1 bis 1:2. 

Als Strukturbrecher wird eine Substanz verwendet, welche 
10 die Wasserstruktur zerstort, so daft eine Relaxationszeit 
> 120 ms, vorzugsweise > 150 ms resultiert. Diese hohere 
Relaxationszeit ist Ausdruck einer grofteren Beweglichkeit 
f reien Wassers, das damit fur Losungs- und 
Dif f usionsprozesse zur Verfiigung steht. 

15 

Als Strukturbildner wird eine Substanz verwendet, welche 
die Wasserstruktur verfestigt, so daft eine 
Relaxationszeit < 120 ms, vorzugsweise < 80 ms 
resultiert. Diese geringere Relaxationszeit ist Ausdruck 
20 einer verminderten Beweglichkeit freien Wassers, das 

damit fur Losungs- und Dif f usionsprozesse nicht mehr zur 
Verfiigung steht. 

Den dargelegten Sachverhalt verdeutlicht eine 
25 Untersuchung der T 2 Relaxationszeiten fur ausgewahlte 
Strukturbrecher und Strukturbildner (Tabelle 2) . 
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Tabelle 2 

T 2 Relaxationszeiten fur ausgewahlte Strukturbrecher und 



Gelostes , 


Art 


T 2 [tns] "± SEM [nis] 




Wasser 


129 


20 


Saccharose 


Strukturbildner 


18,7 


0,1 


Sorbitol 


Strukturbildner 


119, 4 


14 


Harnstof f 


Strukturbrecher 


145 


15 


Nicotinamid 


Strukturbrecher 


276 


24 
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Das geeignete Verhaltnis der. beiden Substanzen wurde in 
einer breit angelegten Versuchsreihe mit Testosteron und 
anderen Steroidhormonen ermittelt. Dabei zeigte sich 
iiberraschend, daft eine additive Steigerung des 
transdermalen Fluxes erreicht werden kann, wenn nicht nur 
die Struktur des Wassers gebrochen wird, sondern zugleich 
durch Verwendung einer festen Dispersion des Wirkstoffes 
in der Zubereitung mehr Wirkstoff fur die Losung und 
Diffusion angeboten wird. 



15 Oberaschenderweise wird durch das erf indungsgemafle 
transdermale therapeut ische System eine erhebliche 
Verbesserung des transdermalen Fluxes erreicht. Dieser 
Wert betragt in den untersuchten Fallen mindestens das 
1,4-fache her kommlicher TTS . 

20 

Sollte aus therapeutischen Erf ordernissen eine genaue 
Einstellung des Fluxes gewiinscht sein, so kann dies 
erf indungsgemaft durch die gleichzeitige Verwendung von 
Strukturbrechern und Strukturbildnern in einem 
25 abgemessenen Verhaltnis erreicht werden . 

Ferner wird eine er f indungsgemafte Zusammensetzung zur 
transdermalen Verabreichung bereitgestellt , die in einer 
Menge von mindestens mehr als 10 Gew.-% und weniger als 
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90 Gew.-% ein penetrationsverstarkendes Agens der 
nachf olgencien Formel 1 




enthalt, in der Rl und R2 identisch oder verschieden sind 
und ausgewahlt sind aus der Gruppe der CI- bis C6- 
Alkylreste, insbesondere der wahlweise verzweigten, 
gesattigten CI- bis C4-Alkylreste, R3 ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, bestehend aus Hydroxy- (CI- bis 
C6-) Alkylresten, insbesondere Hydroxy- (CI- bis C4-) 
Alkylresten sowie mindestens einem Wirkstoff oder dessen 
pharmazeutisch akzeptablen Salz und ein weiteres 
lipophiles penetrationsverstarkendes Agens, enthalt. 

Aufterdem wird er f indungsgemafi eine weitere 
Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung 
bereitgestellt . Diese umfaftt ein 

penetrationsverstarkendes Agens der vorstehend genannten 
Formel 1, wobei Rl, R2 und R3 wie vorstehend definiert 
sind, mindestens einen Wirkstoff oder dessen 
pharmazeutisch akzeptables Salz und ein weiteres 
lipophiles penetrationsverstarkendes Agens, ausgenommen 
Olsaure, dessen Lipophilie, gemessen mittels Bestimmung 
des Wasserauf nahmevermogens, im Bereich von 0 - 1,4 Gew.- 
%, bevorzugt im Bereich von 0,001 - 0,330 Gew.-% oder im 
Bereich von 0,340 - 1,400 Gew.-% liegt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine 
Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung, 
umfassend in einer Menge von mindestens mehr als 10 Gew.- 
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% und weniger als 90 Gew-% ein penetrationsverstarkendes 
Agens der nachf olgenden Formel 1 



wobei Rl und R2 identisch oder verschieden sind und 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der CI- bis C6-Alkylreste , 
insbesondere der wahlweise verzweigten, gesattigten Cl- 
bis C4-Alkylreste , 

R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxy- 
(CI- bis C6-) Alklyresten, insbesondere Hydroxys (CI - bis 
C4- ) Alky Ires ten 

- sowie mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff oder 
dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und 

- ein weiteres lipophiles penetrationsverstarkendes 
Agens. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner eine 
Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung, 
umfassend ein penetrationsverstarkendes Agens der 
nachf olgenden Formel 1 




(1) 





O 



o 



(1) 
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wobei Rl und R2 identisch oder verschieden sind und 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der CI- bis C6-Alkylreste , 
insbesondere der wahlweise verzweigten, gesattigten Cl- 
bi s C4 -Al kylreste 

5 

R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxy- 
(Cl- bis C6- ) Alkylresten, insbesondere Hydroxy- (CI- bis 
C4-) Alkylresten 

10 - sowie mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff oder 
dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und 

- ein weiteres lipophiles penetrationsverstar kendes 
Agens, ausgenommen Olsaure, dessen Lipophilie, gemessen 
15 mittels Bestimmung des Wasserauf nahmevermogens , im 

Bereich von 0 bis 1,4 Gew.-%, bevorzugt im Bereich von 
0,001 bis 0,330 Gew.-% oder im Bereich von 0,340 bis 
1, 400 Gew. - I liegt . 

20 Bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei das 

penetrationsverstarkende Agens der Formel 1 in einem 
Anteil von mehr als 10 bis 50 Gew.-%, bevorzugt mehr als 
10 bis 25 Gew.-£, am allerbevor zugtesten 15 bis 25 Gew.-% 
enthalten ist. 

25 

Bevorzugt ist auch eine Zusammensetzung, wobei das 
penetrationsverstarkende Agens der Formel 1 Solketal 
(2, 2-Dimethyl-4-hydroxymethyl-l , 3-dioxolan) ist. 

30 Weiterhin bevorzugt ist eine Zusammensetzung, desweiteren 
enthaltend einen Haftkleber, bevorzugt einen Haftkleber 
auf der Basis von Mischungen, enthaltend (Co- ) Polymere 
auf der Basis von Bestandteilen, welche ausgewahlt sind 
aus der Gruppe von CI- bis C6-Alkyl- (meth ) acrylaten, CI- 

35 bis C5-hydroxyalkyl- (meth) acrylaten, insbesondere 

enthaltend einen Haftkleber auf der Basis von Mischungen, 
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enthaltend (Co- ) Polymere auf der Basis von Bestandteilen, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Vinylacetat, 2- 
Ethylhexylacrylat, 2 -Hydroxyethylacrylat , 
Glycidylmethacrylat , Butylacrylat , Acrylsaure und 
5 Methylacrylat . 

Aufterdem bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei das 
weitere lipophile penetrationsverstar kende Agens 
ausgewahlt ist aus der Gruppe der gesattigten 

10 Kohlenwasserstof f e mit 10 bis 30 C-Atomen, der wahlweise 
ungesattigten Fettalkohole mit 10 bis 30 C-Atomen, der 
gesattigten oder ungesattigten, ein- oder mehrwertigen 
Fettsauren mit 8 bis 30 C-Atomen und deren Ester mit 
wahlweise ungesattigten Fettalkoholen mit 10 bis 30 C- 

15 Atomen sowie Triacylglyceriden mit Fettsaureresten mit 8 
bis 22 C-Atomen, bevorzugt mit 5 bis 12 C-Atomen. 

Insbesondere bevorzugt ist dabei eine Zusc mmensetzung, 
wobei das weitere lipophile penetrationsverstarkende 

20 Agens ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Dioctylcyclohexan, Dodecanol, 2-Octyldodecanol , 2- 
Hexyldodecanol , Oleylalkohol , Laurinsaure , Olsaure , 
Palmitinsaure , Dioctylether , Isopropylmyristat , 
Hexyllaurat, Cetearyl-isononanoat . Caprinsaure, 

25 Caprinsaure- (CI - bis C20- ) alkylester , Olsaure- (CI- bis 
C20-) alkylester, insbesondere Decyloleat, Oleyloleat, 
Docosensaure- (CI- bis C20-) alkylester . 

Ganz besonders bevorzugt ist hierbei eine 
30 Zusammensetzung, wobei das weitere lipophile 

penetrationsverstarkende Agens Ethyloleat ist. 

Bevorzugt ist ferner eine Zusammensetzung, wobei das 
weitere lipophile penetrationsverstarkende Agens in einer 
35 relativen Menge von mindestens 2 Gew-%, bevorzugt 
zwischen 5 und 15 Gew.-% enthalten ist. 
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Bevorzugt ist auch eine Zusammensetzung, wobei ein 
weiteres hydrophiles penetrationsverstarkendes Agens 
enthalten ist, das bevorzugt eine Wasserloslichkeit von 
5 mindestens 5 Gew.-% aufweist. 

Besonders bevorzugt ist hierbei eine Zusammensetzung, 
wobei das weitere hydrophile penetrationsverstar kende 
Agens ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus 
10 Saureamiden, Polyethylenglykolen, Glykolen, Pyrrolidonen, 
Polymeren von Pyrrolidonderivaten, insbesondere 
Nicotinsaureamid oder Harnstoff. 

Ganz besonders bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei 
15 das weitere hydrophile penetrations vers tar kende Agens in 
einer relativen Menge von 1 bis 10 Gew.-I, bevorzugt 2 
bis 5 Gew.-% enthalten ist. 

Ferner bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei es sich 
20 bei dem Wirkstoff urn einen lipophilen Wirkstoffl 
insbesondere ein steroidales Agens handelt. 

Besonders bevorzugt ist hierbei eine Zusammensetzung, 
wobei das steroidale Agens ein Steroidhomon, insbesondere 

25 ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 

Corticosteroiden, Sexualhormonen , bevorzugt Estrogene, 
Gestagene, Androgene, ist, insbesondere aus der Gruppe, 
bestehend aus Testosteron, Estradiol und deren Derivaten, 
besonders bevorzugt Testosteron, Estradiol, 

30 Ethinylestradiol und Norethisteronacetat. 

Aufterdem bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei die 
Zusammensetzung den Wirkstoff in zumindest gesattigter 
Losung, vorzugsweise in ubersattigter Losung enthalt. 

35 
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Die in dem erf indungsgemafien transdermalen 
therapeutischen System enthaltenen Wirkstoff konnen 
nahezu beliebig ausgewahlt werden. Bevorzugte 
erfindungsgemaiie Wirkstoffe sind aus Hormonen, 
5 Immunmodulatoren, Immunsuppressiva, Antibiotika, 
Cytostatika, Diuretika, Magen-Darm-Mittel, Herz- 
Kreislauf-Mittel und Neuropharmaka oder deren Mischungen 
ausgewahlt . 

10 Besonders bevorzugt sind Hormone, insbesondere 

Sexualhormone, wie beispielsweise Testosteron, Estradiol, 
Estriol, Norethisteron, Dienogest oder deren Mischungen. 

Die erf indungsgemafien transdermalen therapeutischen 
15 Systeme lassen sich mit einfachen Verfahren herstellen. 
Diese Verfahren basieren im wesentlichen auf bekannten 
pharmazeutischen Technologien . Das Verfahren kommt 
grundsatzlich ohne eine aufwendige Prazision, fertigung 
oder spezielle Uber zugstechniken aus. Das Verfahren 
20 liefert Arzneiformen, aus denen heraus hydrophile 
Arzneistoffe verbessert die Haut durchdringen . 

Dabei werden die Wirkstoffe erf indungsgemaft in Form 
fester Dispersionen verwendet. Entsprechende Dispersionen 
25 sind herstellbar beispielsweise nach der DE-OS 44 02 462. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ferner Mittel 
zur transdermalen Verabreichung, umfassend die oben 
beschriebene erf indungsgemafle Zusammensetzung . 

30 

Besonders bevorzugt ist dabei ein Mittel, wobei das 
Mittel eine Emulsion, Salbe, Creme, Lotion oder 
transdermales therapeutisches System (TTS) ist. 

35 Besonders bevorzugt ist hierbei ein TTS, mit einer 

gegebenenf alls abziehbaren Schutzschicht (1), mindestens 



DOC ID: <WO 9830203A2_1_> 



WO 98/30203 PCT/DE98/00157 

-L O 



einer haf tklebenden Matrixschicht , insbesondere einer 
haf tkleberhaltigen Grundierschicht (2) sowie einer 
haf lkleberhaltigen Hautschicht (3), einer weiteren 
Zwischenschicht (4) und einer wahlweise wirkstoff- 
und/oder wasserdampfundurchlassigen Ruckschicht (5) . 

Insbesondere bevorzugt ist ein TTS, wobei die 
Zwischenschicht (4) von der Grundierschicht (2) und der 
Hautschicht (3) allseitig uberragt wird. 

Bevorzugt ist dabei auch ein TTS, wobei die 
Zusammensetzung gegebenenf alls auf drei Kompartimente 
aufgeteilt vorliegt, namlich die haf tkleberhaltige 
Grundierschicht (2), die haf tkleberhaltige Hautschicht 
(3) und die weitere Zwischenschicht (4). 

Erf indungsgemafi ist die Matrix des transdermalen 
therapeutischen S. 'stems ein f lachenf ormiges klebendes 
Gebilde, ein Pflaster, ein Patch, ein Gel, eine Salbe, 
eine Creme, eine Emulsion, eine Einreibung, eine 
Pinselung oder ein getranktes Gewebe . 

Gegenstand der vorliegnden Erfindung sind somit nicht nur 
die bekannten f lachenf ormigen klebenden Gebilde 
(Pflaster, "Patches") sondern auch Gele, Salben, Cremes, 
Emulsionen, Einreibungen, Pinselungen, getrankte Gewebe 
und ahnliche Applikationsvorrichtungen transdermaler 
therapeutischer Systeme, sofern sie auf dem Zielorgan 
Haut oder Schleimhaut haf ten. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 
Herstellung des oben beschriebenen erf indungsgemafien TTS, 
umfassend die Schritte, daft man 

- ein erstes Laminat herstellt, indem man eine erste 
Mischung enhaltend den mindestens einen Wirkstoff und 
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einen wahlweise quervernet zbaren Haftkleber herstellt und 
auf einem Schutzschicht (1) -Tragermaterial aufbringt, 



-. ein zweites Laminat herstellt, indem man die erste 
5 Mischung auf einem Ruckschicht (5) -Tragermaterial 
aufbringt, 

- aus einem weiteren Tragermaterial, bevorzugt einem 
Vlies, eine Formscheibe ausstanzt und auf dem ersten 

10 Laminat aufbringt, 

- und eine zweite Mischung, enthaltend das 
penetrationsverstarkende Agens gemafi Formel 1 und das 
weitere lipophile penetrationsverstarkende Agens, auf dem 

15 weiteren Tragermaterial aufbringt, 

- das zweite Laminat daruberlaminiert und Einzel-TTS 
daraus herstellt. 

20 Die Herstellung des TTS beruht ansonsten auf der 

grundsatzlich bekannten pharmazeutischen Technblogie 
dieser Systeme und ist somit. in den dafiir iiblichen 
pharmazeutischen Produktionseinrichtungen ohne besondere 
Vorkehrungen durchf uhrbar . 

25 

Gegenstand der Erfindung ist schlieftlich ein nach diesem 
Verfahren hergestelltes Erzeugnis zur Anwendung in der 
Subs ti tut ions therapie, insbesondere 
Hormonsubstitutionstherapie . 

30 

Bevorzugt ist dabei ein Erzeugnis zur Anwendung bei 
Hypogonadismus, Anamie, angeborenera Angiodem, Impotenz, 
Unf ruchtbarkeit oder Empf angnisverhiitung . 

35 
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Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele 
naher erlautert. 



5 Untersuchungsmethode 1 

Die transdermale Permeation der entsprechenden 
Arzneistoffe durch exzidierte Rindereuterhaut 
(Schichtdicke 1,2 mm) wurde in einer modif izierten FRAN Z - 

10 Zelle (Hansen-Research) untersucht. Zu Beginn des 
Versuchs wurden die verwendeten Vehikel ins Donor- 
Kompartiment der Zelle eingebracht und iiber einen 
Zeitraum von 56 h die permeierte Masse Wirkstoff m durch 
vollstandige Entnahme und Austausch des Akzeptor- 

15 Kompartiments nach t = 8, 24, 32, 48 und 56 Stunden durch 
UV- bzw. f luoreszenzspektroskopische Detektion und HPLC- 
Trennung quantif iziert . Die m/t-Profile im Zeitabschnitt 
24 h < t < 56 h wurde l linearisiert , so daft aus dem 
Anstieg der Regressionsgeraden der in vitro Flux J 

20 berechnet wurde. 

Beispiel 1 

Testosteron-Hydrogel 0,5 % 
Folgendes Hydrogel wurde verwendet : 



25 



Testosteron 0,500 g 

Carbopol ® 934 0,500 g 

30 Triethanolamin 0,500 g 

Ethanol 96% 46,875 g 

Aqua purificata ad 100,000 g 

Dem Hydrogel wurden die in Tabelle 3 aufgefiihrten 
35 Strukturbrecher /-bildner in entsprechender Konzentration 
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zugefugt und der Wasseranteil um die entsprechende Masse 
reduziert . 

Die transdermalen in vitro-Flux-Werte J der Hydrogele, 
5 die Standardabweichung S und die entsprechenden 
Enhancement-Faktoren bei Anwesenheit eines 
Strukturbrechers/ -bildners sind in Tabelle 3 
dargestellt . 

10 Tabelle 3 

Flux J und Enhancement-Faktor F E der Testosteron- 
Hydrogele mit und ohne Zusatz von St rukturbrechern/ - 
bildnern 



Struktur- 
brecher 


Struktur- 
bildner 


Konzen- 
tration 


Flux J ± S 
[pg/cm 2 *h] 


F E 


/ 


/ 


/ 


3, 1 ± 1 # 1 




Nicotinamid 


/ 


0 , 5 mol/kg 


5,5 ± 1,2 


1,75 


Harnstof f 


/ 


0 , 5 mol/kg 


6, 9 ± 2,3 


2,22 


/ 


Lactose 


45 g/kg 


3,7 ± 0,7 


1,19 


/ 


Lactose (feste 
Dispersion) 


45 g/kg 


7, 4 ± 0,7 


2,39 


Nicotinamid 


Lactose 

( feste Disp . ) 


0, 5 mol/kg/ 
45 g/kg 


11, 8 ±,2,4 


3, 8 



Der gefundene Flux J betragt zwischen 3,1 ± 1,1 pg/cm 2 *h 
und 11,8 ± 2,4 ug/cm 2 *h. Die Enhancement-Faktoren bei 
Zugabe von Strukturbrechern/-bildnern betragen zwischen 
20 1,75 und 3,8. Somit konnte gezeigt werden, daft durch die 
Zugabe von Strukturbrecherh und/oder Strukturbildnern in 
festen Dispersionen mit dem Wirkstoff der in vitro-Flux 
von Wirkstoffen gesteigert werden kann. Eine Kombination 
beider "Enhancer" steigert den Flux additiv. 

25 
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Beispiel 2 
Estriol-Creme 4 % 
5 Folgende Creme wurde verwendet: 



Estriol 


4, 000 


g 


Konservierungsmittel 


0, 025 


g- 


Propylenglycol 


2, 000 


g 


Silikonol 


2, 000 


g 


Glycerolmonostearat , selbstemulgierend 


5, 000 


g 


Triglyceride, mittelkettig 


5, 000 


g 


Fettphase 


35, 200 


g 


Gereinigtes Wasser 


46, 775 


g 



15 

Dem Hydrogel wurden die in Tabelle 4 aufgefuhrten 
Strukturbrecher /-bildner in entsprechender Konzentration 
zugefugt und der Wassere .iteil urn die entsprechende Masse 
reduziert . 

20 

Die transdermalen in vitro-Flux-Werte J der Cremes, die 
Standardabweichung S und die entsprechenden Enhancement- 
Faktoren F E bei Abwesenheit eines Strukturbrechers/- 
bildners sind in Tabelle 4 dargestellt. 



25 
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Tabelle 4 

Flux J und Enhancement-Faktor F E der Estriol-Cremes mit 
und ohne Zusatz von Strukturbrechern/ -bildnern 



Struktur- 


Struktur- 


Konzen- 


Flux J ± S 


F E 


brecher 


bildner - 


tration 


[ug/cm 2 *h] 




/ 


/ 


/ 


0,184 + 0,023 


/ 


Nicotinamid 


/ 


1 mol/1 


0, 508 ± 0, 060 


2,76 



Der gefundene Flux betragt zwischen 0,184 ± 0,023 
pg/cm 2 *h und 0, 508 ± 0,060 pg/cm 2 *h. Der Enhancement- 
10 Faktor bei Zugabe von Nicotinamid betragt 2,76*. Somit 
konnte gezeigt werden, daft durch die Zugabe von 
Strukturbrechern der in vitro-Flux von Wirkstoffen 
gesteigert werden kann . 



15 



20 
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Beispiel 3 

Dienogest-Hydrogel 0,5 % 

Folgendes Hydrogel wurde verwendet: 



Dienogest 
Carbopol ® 934 
Triethanolamin 
Ethanol 96% 
Aqua purificata 



0,500 g 

0,500 g 

0,500 g 

46,875 g 

ad 100,000 g 



30 



Dem Hydrogel wurden die in Tabelle 5 aufgefuhrten 
Strukturbrecher/ -bildner in entsprechender Konzentration 
zugefugt und der Wasseranteil um die entsprechende Masse 
reduziert . 
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Die transdermalen in vitro-Flux-Werte J der Hydrogele, 
die Standardabweichung S und die entsprechenden 
Enhancement-Faktoren bei Anwesenheit eines 
Strukturbrechers/- bildners sind in Tabelle 5 
5 dargestellt. 

Tabelle 5 

10 Flux J und Enhancement-Faktor F E der Dienogest-Hydrogele 
mit und ohne Zusatz von Strukturbrechern/ -bildnern 



Struktur- 
brecher 


Struktur- 
bildner 


Konzen- 
tration 


Flux J ± S 
[ug/cm 2 *h] 


F E 


/ 


/ 


/ 


1,38 ± 0,27 




Nicotinamid 


Lactose (feste 
Dispersion) 


0, 5 mol/kg 
45 g/kg 


1, 97 ± 0, 26 


1,43 



15 Der gefundene Flux J betragt zwischen 1,38 ± 0,27 g/cm 2 *h 
und 1,97 ± 0,26 pg/cm 2 *h. Die Enhancement-Faktoren bei 
Zugabe von Strukturbrechern/ -bildnern betragt 1,43. 
Somit konnte gezeigt werden, daft durch die Zugabe von 
Strukturbrechern und/oder Strukturbildnern in festen 

20 Dispersionen mit dem Wirkstoff der in vitro-Flux von 

Wirkstoffen gesteigert werden kann. 

Untersuchungsmethode 2 

25 

Studiendesign : 

Es wurde eine offene randomisierte dreiarmige Cross-over- 
Studie durchgef uhrt , dessen einer Arm das Testosteron-TTS 
darstellte. Dieses TTS soil 2,5 mg Testosteron. uber 24 
30 Stunden kontrolliert freisetzen. Als Testpersonen wurden 
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9 postmenopausale bzw. menopausale Frauen im Alter von 20 
bis 65 Jahren ausgewahlt. 

Das Testosteron-TTS wurde zur Zeit t 0 auf den Unterarm 
aufgebracht und nach 24 Stunden entfernt. Das Serum wurde 
zu bestimmten Zeiten entnommen und hinsichtlich der 
Testosteron-Konzentration mit RIA analysiert. Die letzte 
Entnahme erfolgte 24 Stunden nach Entfernen des TTS . 



Beispiel 4 

Das untersuchte Testosteron-TTS war wie in Tabelle 6 
dargestellt zusammengesetzt. 

Tabelle 6 



Zusammensetzung des Testosteron-TTS 



Rohstof f 


Gehalt/TTS 


% in der Matrix 


Testosteron 


8,4 mg 


3, 00 


Nicotinamid 


14,0 mg 


5, 00 j 


Matrix 


257 , 6 mg 


92,00 


Backing Layer 


35,0 cm 2 




Release Liner 


4 6,2 cm 2 





In Tabelle 7 sind die mittleren Testosteron-Serum- 
Konzentrationen des Testosteron-TTS der Pilotstudie 
zusammengestellt . 
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Tabelle 7 



Testosteron-Serum-Konzentrationen c des Testosteron-TTS 
in Abhangigkeit von der Zeit t 



t [h] 


1 


2 


3 


4 


5 


7 


8 


10 


c [ng/ml] 


0,01 


0,05 


0, 15 


0,24 


0, 62 


0, 65 


0, 77 


0, 90 


t [h] 


12 


16 


24 


25 


26 


28 


32 


48 


c [ng/ml] 


1,05 


1,25 


1, 15 


0, 82 


0, 58 


0,33 


0, 14 


0, 10 



Figur 1 zeigt die mittleren Serumkonzentrationen der 
untersuchten Probandinnen (n = 8) von Testosteron iiber 
einen Zeitraum von 48 Stunden. Die Serumkonzentrationen 
liegen im Bereich von 0,01 ng/ml nach 1 Stunde und 1,25 
ng/ml nach 16 Stunden. 



Es ist nach einer kurzen lag-Zeit von ca. 2 Stunden ein 
deutlicher Anstieg der Serumkonzentrationen zu erkennen, 
der im Bereich von iiber 1 ng/ml liber 12 Stunden konstant 
bleibt. 24 Stunden nach Aufbringen des TTS fallt die 
Serumspiegelkurve relativ jah ab . Das bedeutet, daft nach 
etwa 24 Stunden der uberwiegende Teil des Testosterons 
aus dem TTS herausdif f undiert und durch die Haut 
permeiert ist. 



Untersuchungsmethode 3 

Studiendesign : 

Es wurde eine offene randomisierte dreiarmige Cross-over- 
Studie mit "single dose" Applikation durchgef uhrt . Die 
drei Arme waren drei Estriol Cremes gleicher Grundlage 
und unterschiedlicher Dosierung des Wirkstoffs. Es sollte 
die Bioverf iigbarkeit von Estriol nach transdermaler 
Applikation festgestellt werden. Als Testpersonen wurden 
9 postmenopausale Frauen ausgewahlt. Die entsprechenden 
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Estriol Cremes wurden zur Zeit to auf den Unterarm 
aufgetragen. Das Serum wurde zu bestimmten Zeiten in 
einem Zeitraum bis 24 Stunden entnommen und hinsichtlich 
der Estriol-Konzentration mit RIA analysiert. Die letzte 
5 Entnahme erfolgte 24 Stunden nach Applikation der Cremes. 



Beispiel 5 

10 Estriol Cremes 

Die Zusammensetzung der untersuchten Cremes ist in 
Tabelle 8 zusammengestellt . 



15 Tabelle 8 

Zusammensetzung der Estriol Cremes 1, 3 und 10 



Wirk- und Hilfsstoffe " 


Estriol 


1 


Estriol 


. 3 


Estriol 


10 


Estriol 


1, 000 


g 


3, 000 


g 


10, 000 


g 


Konservierungsmittel 


0, 025 


g 


0, 024 


g 


0, 022 


g 


Propyl engly col 


1, 980 


g 


1, 94 0 


g 


1,800 


g 


Sili konol 


1, 980 


g 


1, 940 


g 


1, 800 


g 


Glycerolmonostearat , 
selbstemulgierend 


4, 950 


g 


4, 850 


g 


4,500 


g 


Triglyceride , 
mittelkettig 


4, 950 


g 


4, 850 


g. 


4 , 500 


g 


Fettphase 


34, 848 


g 


34, 144 


g 


31, 680 


g 


Nicotinsaureamid 


6, 039 


g 


5, 917 


g 


5,490 


g 


gereinigtes Wasser 


44 , 228 


g 


43, 335 


g 


40,208 


g 



Figur 2 zeigt die mittleren Estriol-Serumkonzentrationen 
20 der untersuchten Probandinnen (n = 8) uber einen Zeitraum 
von 24 Stunden. Die Serumkonzentrationen liegen im 
Bereich von 1,09 pg/ml nach 0 Stunden und 222,04 pg/ml 
nach 24 Stunden (jeweils Estriol Creme 10) . 
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Es ist nach einer lag-Zeit von ca. 10 - 12 Stunden ein 
deutlicher Anstieg der Serumkonzentrationen zu erkennen. 
Sie liegen bei der Estriol Creme 10 am hochsten und bei 
5 der Estriol Creme 1 am niedrigsten. Es ist eine 

Konzentrat ions- bzw. Dosisabhangigkeit der Serumkonzen- 
trationen zu erkennen. Da die Serumkonzentrationen bis 24 
Stunden nach Applikation noch bei alien drei Cremes 
ansteigen, ist ein weiterer Anstieg der Serumkonzentra- 
10 tionen zu erwarten. 

Untersuchungsme thode 4 

15 Zur Uberprufung des Wirkprinzips der Strukturbrecher 

wurden NMR-Experimente an einem Biospec 47/40 der Firma 
Brucker durchgefuhrt ( Fraunhof er-Institut fur 
Biomedizinische Technik, D-St. Ingoert) . Die Feldstarke 
betrug 4,7 T. Zur Sicherheit wurden in jeweils einem 

20 Experiment ( Repetitionszeit 1,5 s) gleichzeitig 3 

koronale, aneinander angrenzende Schnitte fur das vordere 
Glied des Mi ttelf ingers von Probanden aufgenommen. Fur 
den Schnitt wurden 8 Echobilder im zeitlichen Abstand von 
8 ms gemessen ( Hermite-Impulse , Dauer 1 ms), so daft 24 

25 Bilder resul tierten . Die Dicke der selektierten Schnitte 
betrug 2 mm. Fur jedes Bild wurden 256*256 Pixel 
aufgenommen, die ein Sichtfeld von 3 cm abdeckten. Damit 
wurde eine Auflosung in der Bildebene von 120 pm 
gewahrleistet . Zur Auswertung diente die Software 

30 TOMIKON. 
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Beispiel 6 

Hydrogel mit 0,5 mol/kg Nicotinamid 

5 Den Probanden wurde ein Gel mit dem er f inderischen 

Prinzip (vgl. Beispiel 1) im Vergleich zu einem Gel ohne 
Zusatze appliziert (aus arzneimittelrechtlichen Griinden 
wurde mit wirkstof f reien Gelen gearbeitet) . 

10 Die Untersuchung zeigte 

1 . anhand der Protonenspindichte eine Beeinf lussung des 
Wassers ( wahr scheinlich in der Region B) durch das 
erf indungsgemafte Prinzip, 

15 

2 . anhand der T 2 Relaxionszeiten eine deutliche 
Beeinf lussung der aufteren Hautschichten durch das 
er f indungsgemafte Prinzip . 

20 Hier wurden in einer in vitro Studie fur ein 

ethanolisches "Hydrogel ohne Nicotinamid-Zusatz ein T2- 
Wert von 46,4 ms gefunden. Der Zusatz von 1 M Nicotinamid 
fuhrte zu einem T 2 -Wert von 61,2 ms, wohingegen eine 
Darstellung des Gels unter Nicotinamid-Zusatz mit der 

25 "HSP"-Technik (feste Dispersion von Wirkstoff und 

Lactose) zu einer Verkurzung der T2 Relaxationszeit von 
34,0 ms fuhrte . 

Zusammenf assend laftt sich das Ergebnis der Untersuchungen 
30 wie folgt zusammenf assen : 

Durch einen Strukturbrecher wird freies Wasser fur 
die Losung und Diffusion zur Verfugung gestellt . 
Dabei laftt sich das Ausmaft dieses Prozesses durch die 
35 Art und/oder Konzentration des Strukturbrechers 

und/oder durch die Abmischung mit einem 
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Strukturbildner sehr genau den jeweiligen 
Erf or dernis sen anpassen . 

Der Wirkstoff kann, wenn er als feste Dispersion 
5 vorliegt, in dem freien Wasser schnell in Losung 

gehen und dif f undieren . 

Untersuchnngsmethode 5 

10 

Studiendesign : 

Es wurde eine offene randomisiert e vierarmige Cross-over- 
Studie durchgef iihrt , deren einer Arm ein Testosteron-TTS 
nach Beispiel 7 darstellte. Dieses TTS soil 3,5 mg 
15 Testosteron uber 24 Stunden kontrolliert freisetzen. Als 
Testpersonen wurden 8 post- bzw, menopausale Frauen im 
Alter von 20 bis 65 Jahren ausgewahlt . 

Das Testosteron-TTS wurde zur Zeit t 0 auf den Unterarm 
20 aufgebracht und nach 24 Stunden entfernt. Den Frauen 

wurde Blut zu bestimmten Zeiten entnommen, undim Serum 
wurde die Testos teron-Konzentration mittels RIA 
analysiert. Die letzte Blutentnahme erfolgte 10 Stunden 
nach Entfernen des TTS. 

25 

Beispiel 7 

Das untersuchte Testosteron-TTS war wie in Tabelle 9 
dargestellt zusammengesetzt . 

30 
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Tabelle 9 



Zusammensetzung des Testosteron-TTS 



Rohstof f 


Gehalt/TTS 


% in der Matrix 


Testosteron 


21, 0 mg- 


/3, 50 


Nicotinamid 


21,0 mg 


3, 50 


Matrixkomponenten 


556, 32 mg 


93, 00 


Backing Layer 


35,0 cm 2 




Release Liner 


46,2 cm 2 





5 

In Tabelle 10 sind die mittleren Testosteron-Serum- 
Konzentrationen des Testosteron-TTS zusammengestellt . 

Tabelle 10 

10 

Testosteron-Serum-Konzentrationen c des Testosteron-TTS 
in Abhangigkeit von der Zeit t 



t [h] 


0 


1,5 


3 


5 


7 


9 


12 


16 


c [ng/ml] 


0 


0, 04 


0,40 


0,78 


1, 40 


1, 57 


1,88 


2,20 


t [h] 


24 


25 


26 


27 


28 


30 


32 


34 


c [ng/ml] 


2, 00 


1,29 


1,21 


0, 98 


0,86 


0, 76 


0,43 


0,24 



15 Figur 3 zeigt die mittleren Serumkonzentrationen (n=8) 
von Testosteron uber einen Zeitraum vom 34 Stunden. Die 
Serumkonzentrationen liegen im Bereich von 0,04 ng/ml 
nach 1,5 Stunden und 2,20 ng/ml nach 16 Stunden. 
Es ist nach einer kurzen lag-Zeit von ca. 2 Stunden ein 

20 deutlicher Anstieg der Serumkonzentrationen zu erkennen, 
der im Bereich von liber 1 ng/ml iiber 20 Stunden bleibt. 
24 Stunden nach Aufbringen des TTS, zeitgleich mit dem 
Entfernen des TTS, fallt die Serumspiegelkurve 
kontinuierlich ab . 
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Patent anspriiche 

1. Transdermal es therapeutisches System zur Anwendung 
5 auf der Haut und/oder Schleimhaut bestehend aus 

mindestens einem Wirkstoffs in Form einer festen 
Dispersion in Kombination mit mindestens einem 
Strukturbrecher und/oder mindestens einem 
Strukturbildner in einer gemeinsamen Matrix. 

10 

2. Transdermal es therapeutisches System gemafe Anspruch 

1, dadurch gekennzeichnet , daS die feste Dispersion 
eine molekulardisperse Verteilung des Wirkstoffs in 
einer inerten Tragersubstanz ist . 

15 

3 . Transdermales therapeutisches System gemaS Anspruch 

2, dadurch gekennzeichnet, daS die inerte 
Tragersubstanz aus an sich bekannten inerten 
Tragerstof f en fur feste Dispersionen, wie Saccharose, 

20 Lactose, Bernsteinsaure Polyethylenglycolen, 

Polyvinylpyrrolidon, Harnstoff, Mannitol, Mannitose 
oder deren Mischungen ausgewahlt ist. 

4 . Transdermales therapeutisches System gemafi einem der 
25 Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS der 

Strukturbrecher aus der Gruppe der Carbonsaureamide, 
wie Harnstoff, Nicotinsaureamid, Bernsteinsaureamid, 
Methylacetamid, Ethylacetamid oder deren Mischungen 
ausgewahlt ist. 



30 



Transdermales therapeutisches System gemaS Anspruch 
4, dadurch gekennzeichnet, da£ die Relaxationszeit 
mehr als 12 0 ms, vorzugsweise mehr als 150 ms 
betragt . 



35 
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6 . Transdermales therapeutisches System nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , daS der 
Strukturbildner aus der Gruppe der Polyole, wie 
beispielsweise Glycerin, Ethylenglycol , 
Propylenglycol , aus der Gruppe der Zuckeralkohole, 
wie beispielsweise Sorbitol und/oder aus der Gruppe 
der Zucker, wie beispielsweise Saccharose oder 
Glucose oder deren Mischungen ausgewahlt ist. 

7 . Transdermales therapeutisches System gemaS Anspruch 
6, dadurch gekennzeichnet, da£ die Relaxationszeit 
weniger als 119 ms, vorzugsweise weniger als 80 ms 
betragt . 

8 . Transdermales therapeutisches System gemaS einem der 

voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Verhaltnis zwischen Strukturbrecher und 
Strukturbildner 10:1 bis 1:10 betragt. 

9 . Transdermales therapeutisches System gemaS Anspruch 

8, dadurch gekennzeichnet, daS das Verhaltnis 
zwischen Strukturbrecher und Strukturbildner 2:1 bis 
1 : 2 betragt . 

10. Transdermales therapeutisches System gemaS einem der 
voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Wirkstoff aus Hormonen, Immunmodulatoren, 
Immunsuppressiva, Antibiotika, Cytostatika, 
Diuretika, Magen-Darm-Mittel , Herz-Kreislauf -Mittel 
und Neuropharmaka oder deren Mischungen ausgewahlt 
ist . 

11. Transdermales therapeutisches System gemaS Anspruch 
10, dadurch gekennzeichnet, daS der Wirkstoff aus 
Hormonen, wie Testosteron, Estradiol, Estriol, 
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Norethisteron, Dienogest oder deren Mischungen 
ausgewahlt ist. 

12 . Transdermales therapeutisches System einem der 

Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , daS die 
Matrix ein f lachenf ormiges klebendes Gebilde, ein 
Pflaster, ein Patch, ein Gel, eine Salbe, eine Creme, 
eine Emulsion, eine Einreibung, eine Pinselung oder 
ein getranktes Gewebe ist . 



13. Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung, 

umfassend, umfassend in einer Menge von mindestens 
mehr als 10 Gew.-% und weniger als 90 Gew~% ein 
penetrationsverstarkendes Agens der nachf olgenden 
15 Forme 1 1 



R 3 



(i) 



wobei Rl und R2 identisch oder verschieden sind und 
2 0 ausgewahlt sind aus der Gruppe der CI- bis C6- 

Alkylreste, insbesondere der wahlweise verzweigten, 
gesattigten CI- bis C4~Alkylreste , 

R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus 
25 Hydroxy- (CI- bis C6 -) Alklyrest en , insbesondere 

Hydroxy- (CI - bis C4 - ) Alkylresten 

- sowie mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff 
oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und 



- ein weiteres lipophiles penetrationsverstarkendes 
Agens . 
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14. Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung, 
umfassend ein penetrationsverstarkendes Agens der 
nachf olgenden Formel 1 



R 3 



°x° 

R 1 R 2 



(l) 



wobei Rl und R2 identisch oder verschieden sind und 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der CI- bis C6- 
10 Alkylreste, insbesondere der wahlweise verzweigten, 

gesattigten CI- bis C4 -Alkylreste 

R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Hycroxy-(Cl- bis C6 - ) Alkylresten, insbesondere 
15 Hydroxy- (CI- bis C4 - ) Alkylresten 

- sowie mindestens einen pharmazeut ischen Wirkstoff 
oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und 

2 0 - ein weiteres lipophiles penetrationsverstarkendes 

Agens, ausgenommen Olsaure, dessen Lipophilie, 
gemessen mittels Bestimmung des 

Wasserauf nahmevermogens , im Bereich von 0 bis 1,4 
Gew.-%, bevorzugt im Bereich von 0,001 bis 0,330 
2 5 Gew.-% oder im Bereich von 0,34 0 bis 1,4 00 Gew.-% 

liegt. 

15. Zusammensetzung nach Anspruch 13 oder 14, wobei das 
penetrationsverstarkende Agens der Formel 1 in einem 
30 Anteil von mehr als 10 bis 50 Gew.-%, bevorzugt mehr 

als 10 bis 25 Gew.-%, am allerbevorzugtesten 15 bis 
25 Gew.-% enthalten ist. 
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16. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 13 bis 15, 

wobei das penetrationsverstarkende Agens der Formel 1 
Solketal (2, 2 -Dimethyl -4 -hydroxymethyl -1 , 3 -dioxolan) 
ist . 



17. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche 13 bis 16, des weiteren enthaltend einen 
Haftkleber, bevorzugt einen Haftkleber auf der Basis 
von Mischungen, enthaltend (Co- ) Polymere auf der 
Basis von Bestandteilen, welche ausgewahlt sind aus 
der Gruppe von CI- bis C6 -Alkyl - (meth) acrylaten , CI- 
bis C5- hydroxy alkyl- (meth) acrylaten, insbesondere 
enthaltend einen Haftkleber auf der Basis yon 
Mischungen, enthaltend (Co- ) Polymere auf der Basis 
von Bestandteilen, ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Vinylacetat, 2 -Ethylhexylacrylat , 2- 
Hydroxyethylacrylat , Glycidylmethacrylat , 
Butylacrylat , Acrylsaure und Methylacrylat . 

18. Zusammensetzung nach einem der vorherigen Anspruche 
13 bis 17, dadurch gekennzeichnet , dalS das weitere 
lipophile penetrationsverstarkende Agens ausgewahlt 
ist aus der Gruppe der gesattigten Kohlenwasserstof f e 
mit 10 bis 30 C-Atomen, der wahlweise ungesattigten 
Fettalkohole mit 10 bis 30 C-Atomen, der gesattigten 
oder ungesattigten, ein- oder mehrwertigen Fettsauren 
mit 8 bis 3 0 C-Atomen und deren Ester mit wahlweise 
ungesattigten Fettalkoholen mit 10 bis 30 C-Atomen 
sowie Triacylglyceriden mit Fettsaureresten mit 8 bis 
22 C-Atomen, bevorzugt mit 5 bis 12 C-Atomen. 

19 . lZusammensetzung nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, daS das weitere lipophile 
penetrationsverstarkende Agens ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, bestehend aus Dioctylcyclohexan, Dodecanol , 
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2 -Octyldodecanol , 2-Hexyldodecanol , Oleylalkohol , 
Laurinsaure, Olsaure, Palmitinsaure , Dioctylether , 
Isopropylmyristat , Hexyllaurat, Cetearyl -isononanoat . 
Caprinsaure, Caprinsaure- (CI - bis C20- ) alkylester , 
5 Olsaure- (CI- bis C20- ) alkylester , insbesondere 

Decyloleat, Oleyloleat, Docosensaure- (CI- bis 
C2 0- ) alkylester . 

20. Zusammensetzung nach Anspruch 19, dadurch 
10 gekennzeichnet, da!5 das weitere lipophile 

penetrat: ionsverstarkende Agens Ethyloleat ist . 

21. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche 13 bis 20, dadurch gekennzeichnet , dafe das 

15 weitere lipophile penetrat ionsverstarkende Agens in 

einer relativen Menge von mindestens 2 Gew-%, 
bevorzugt zwischen 5 und 15 Gew.-% enthalten ist. 

22 . Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
2 0 Anspruche 13 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dafe ein 

we it ere s hydrophiles penetrat ionsverstarkendes Agens 
enthalten ist, das bevorzugt eine Wasserloslichkeit 
von mindestens 5 Gew . -% aufweist. 

25 23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch 
gekennzeichnet, daS das weitere hydrophile 
penetrat ionsverstarkende Agens ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, bestehend aus Saureamiden, 
Polyethylenglykolen , Glykolen , Pyrrolidonen , 

30 Polymeren von Pyrrol idonderivaten, insbesondere 

Nicotinsaureamid oder Harnstoff . 

24. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 22 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daS das weitere hydrophile 
35 penetrationsverstarkende Agens in einer relativen 
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Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 2 bis 5 Gew.-% 
enthalten ist. 

25. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 

5 Anspruche 13 bis 24, dadurch gekennzeichnet , date es 

sich bei dem Wirkstoff urn einen lipophilen Wirkstoff , 
insbesondere ein steroidales Agens handelt . 

26. Zusammensetzung nach Anspruch 25, dadurch 

10 gekennzeichnet, daS das steroidale Agens ein 

Steroidhomon, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Corticosteroiden, Sexualhormonen, 
bevorzugt Estrogene, Gestagene, Androgene, ist, 
insbesondere aus der Gruppe, bestehend aus 

15 Testosteron, Estradiol und deren Derivaten, besonders 

bevorzugt Testosteron, Estradiol, Ethinylestradiol 
und Norethisteronacetat . 

27. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 

20 Anspruche 13 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daS die 

Zusammensetzung den Wirkstoff in zumindest 
gesattigter Losung, vorzugsweise in iibersattigter 
Losung enthalt . 

25 28. Mittel zur transdermalen Verabreichung, umfassend die 
Zusammensetzung nach einem der vorherigen Anspruche 
13 bis 27. 

29. Mittel nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, date 
30 das Mittel eine Emulsion, Salbe, Creme, Lotion oder 

transdermales therapeutisches System (TTS) ist. 

30. TTS nach Anspruch 28, mit einer gegebenenf alls 
abziehbaren Schutzschicht , mindestens einer 

3 5 haf tklebenden Matrixschicht , insbesondere einer 

haf tkleberhaltigen Grundierschicht sowie einer 
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haf lkleberhaltigen Hautschicht, einer weiteren 
Zwischenschicht und einer wahlweise wirkstoff- 
und/oder wasserdampf undurchlassigen Riickschicht . 



31. TTS nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet , daS die 
Zwischenschicht von der Grundierschicht und der 
Hautschicht allseitig uberragt wird. 

32. TTS nach einem der Anspriiche 3 0 oder 31/ dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zusammensetzung nach einem 
der Anspriiche 13 bis 2 7 auf drei Kompart imente 
aufgeteilt vorliegt, namlich die haf tkleberhaltige 
Grundierschicht, die haf tkleberhaltige Hautschicht 
und die weitere Zwischenschicht. 

33. Verfahren zur Herstellung des TTS nach einem der 
Anspriiche 3 0 bis 3 2 umfassend die Schritte, dafi man 

- ein erstes Laminat herstellt, indem man eine erste 
Mischung enthaltend den mindestens einen Wirkstoff 
und einen wahlweise quervernetzbaren Haftkleber 
herstellt und auf einem Schutzschicht -Tragermaterial 
auf bringt , 

- ein zweites Laminat herstellt, indem man die erste 
Mischung auf einem Riickschicht -Tragermaterial 

auf bringt , 

- aus einem weiteren Tragermaterial, bevorzugt einem 
Vlies, eine Formscheibe ausstanzt und auf dem ersten 
Laminat auf bringt , 

- und eine zweite Mischung, enthaltend das 
penetrationsverstarkende Agens gemaS Formel 1 und das 
weitere lipophile penetrationsverstarkende Agens, auf 
dem weiteren Tragermaterial auf bringt , 
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- das zweite Laminat daruberlaminiert und Einzel-TTS 
daraus herstellt . 

34 . Erzeugnis nach einem der Anspriiche 13 bis 32 zur 

Anwendung in der Subst itutionstherapie , insbesondere 
Hormonsubstitutionstherapie . 

35. Erzeugnis nach Anspruch 34 zur Anwendung bei 
Hypogonadismus, Anamie, angeborenem Angiodem, 
Impotenz, Unf ruchtbarkeit oder Empf angnisverhutung . 
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(57) Abstract 

The invention relates to a transdermal therapeutic system for skin and/or mucosa applications, comprising at least one active substance 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENST ANDES - y /?? 

IPK 6 A61K9/70 A61K9/O0 A61K9/06 A61K4//00 IkolKQ/ /dd 



Ip' ^atioi 

KT/DE 



)E ^P) 



nzeichen 

0157 



Nach der Intemationaien PatentkiasaifiKation (IPK) oder nach der nationalen Klasatfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherehierter MindestprGtstoff (Klaasifikationsaystem und Klassifkationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Reehorchieite aber 



nioht zum MindOBtprOfatoff gehOrende Veraffendiohungen. aoweit dies© unter die 



recherohierten Gebiete fallen 



Wahrend der Memebonalen Recherche konaultiert- etektronische Oatenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegtiffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegone" Bezeichnung der Veroffentlichung, 



, aoweit erlorderiich unter Angabe der in Betracht tommenden Teile 



US 4 879 119 A (YUTAKA K0NN0 ET AL.) 
7. November 1989 

siehe Spalte 2, Zeile 49 - Spalte 3, Zeile 
20; Anspriiche 1,7; Beispiele 1,4,5,8-10 

EP 0 152 281 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL 

CO. LTD.) 21. August 1985 

siehe Zusammenfassung; Anspriiche 1,5,7,10 

siehe Seite 4, Zeile 8 - Zeile 16 

siehe Seite 4, Zeile 24 - Seite 5, Zeile 

15 

AT 393 624 B (CIBA-GEIGY AG) 
25. November 1991 

siehe Seite 3, Zeile 27 - Zeile 48 
siehe Seite 5, Zeile 38 - Zeile 57; 
Anspruch 1 

-/-" 



Betr. Anspruch Nr. 



1-10,12 



1-10,12 



1-7, 
10-12 



Weitere Veroffentlichungen atnd 
entnehmen 



der Fortsetzung von Feld C zu 



m 



Siehe An hang Patentfamtlie 



o Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

•A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technk definiert, 
aber nicht ala beaondera bedeutsam anzusehen iat 

"E" alterea Ookument, das jedoch erat am oder nach dem intemationalen 
An me Lde datum veroffentlicht worden ist 

f VerOffent0chung t diegeeignetist,einen Phorrtatsanspruch zwelfelhaft er- 
soheinen zu lessen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenberioht genannten Veroffentlichung be teg t werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (w»e 
ausgefuhrt) 

•O* Veroffentlichung, die sich auf eine mOndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
•P* Veroffentlichung, die vor dem intemationaien Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verttffentlicht worden ist 



T* Spate re Veroffentliohung, die nach dem intemationaien An me tde datum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mtt der 
Anmeidung nicht koflidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinztps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X* VeroffentJiehung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentliohung nicht ate neu oder auf 
erfinderisoher Taiigkeit beruhend betrachtet werden 

•V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf emnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fflr einen Fachmann naheltegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derseiben Patentfarrolie ist 



Datum des Absohtusses der intemationaien Recherche 

9. September 1998 



Absendedatum des intemationaien Recherchenberichts 
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Ir xatio^jb^ktenzeichen 

PCT/dIR/00157 



C<Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 I Bezeiehnung der VerflffenHiehung. soweit erfordeitich unter Angabe der in Betraeht knmmendan Teile Betr. Anspruch Nr. 



WO 95 22321 A (SCHERING AG) 
24. August 1995 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1-4 
siehe Seite 4, Zeile 5 - Zeile 10 
siehe Seite 4, Zeile 18 - Zeile 28; 
Bei spiel 1 

WO 95 22322 A (SCHERING AG) 
24. August 1995 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1-4, 6»7 
siehe Seite 7, Zeile 9 - Seite 8, Zeile 10 

WO 93 02669 A (SCHERING AG) 
18. Februar 1993 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1-3,6; 
Beispiele 1-3 

siehe Seite 3, Zeile 9 - Seite 4, Zeile 15 

WO 93 08795 A (SCHERING AG) 13. Mai 1993 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1,3,5; 
Beispiele 4,6 

siehe Seite 2, Zeile 21 - Zeile 34 

siehe Seite 3, Zeile 9 - Seite 5, Zeile 6 

EP 0 425 968 A (G.D. SEARLE & CO.) 
8. Mai 1991 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1-4,9 
siehe Seite 4, Zeile 19 - Zeile 35 
siehe Seite 5, Zeile 25 - Zeile 27 
siehe Seite 5, Zeile 36 
siehe Seite 5, Zeile 39 

WO 95 19162 A (LTS LOHMANN THERAPI ESYSTEME 

GMBH & CO. KG.) 20. Juli 1995 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1-5,11 

siehe Seite 5, Zeile 23 - Seite 7, Zeile 

11 

US 4 777 047 A (BAUER K.H. ET AL. ) 

11. Oktober 1988 

in der Anmeldung erwahnt 



siehe Spalte 1, Zeile 42 - Spalte 2, Zeile 
4 

Siehe Spalte 3, Zeilen 31-56 in Verbindung 

mit Spalte 3, Zeilen 67-68 

siehe Spalte 4, Zeile 9 - Zeile 16 

EP 0 622 075 A (HERC0N LABORATORIES CORP.) 
2. November 1994 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1,3,5,7; 
Beispiele 30-37 



1-12 



1-12 



1-7, 
10-12 



1-7, 
10-12 



1-10,12 



1-5, 
10-12 



1-3,6, 
10, 

12-14, 
16,18, 
19,25,29 



1,2,6,7, 
10-12 
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INTERNATIONAJLER 



C^Fortsettung) ALS WESENT UCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 

Kategorie* I Bezeiohnung <ter VerWtantiiohung, ooweit ertofdertich unter AngatoT^ m Betracht Sornmenden TeHe 

EP 0 410 696 A (E.R. SQUIBB & SONS, INC. 
NC.) 30. Januar 1991 ^ 
siehe Zusammenfassung; Anspriiche 1-9; 
Beispiel A 

siehe Spalte 3, Zeile 26 - Zeile 34 

DATABASE WPI 
Section Ch, Week 9440 
Derwent Publications Ltd., London, GB; 
Class A96, AN 94-322096 
XP0O29OO196 

& JP 06 247856 A (SHISEIDO CO LTD) 
, 6. September 1994 
siehe Zusammenfassung 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8619 

Derwent Publications Ltd., 

Class B05, AN 86-123252 

XPO02900197 

& JP 61 063615 A (NAITO S. 
siehe Zusammenfassung 



London, GB; 



), 1. April 1986 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8007 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96, AN 80-11979c 

XP002900198 

& JP 55 002604 A (SANWA KAGAKU KENKYUSHO 
CO), 10. Januar 1980 
siehe Zusammenfassung 

EP 0 732 100 A (ADHESIVE RES. INC.) 

18. September 1996 

siehe Zusammenfassung 

& DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9642 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A61, AN 96-414244 

XPO029O0199 

siehe Zusammenfassung 

AKHTER, S.A. ET AL.: "Penetration 
Enhancers in Human Skin - Effect of Oleic ( 
Acid and Azone on Flurbiprofen Permeation 
JOURNAL OF PHARMACY AND PHARMACOLOGY, 
BRITISH PHARMACEUTICAL CONFERENCE 1984, 
SCIENCE PROCEEDINGS, 121ST MEETING, 11-14 
SEPTEMBER 1984, SOUTHAMPTON, 
Bd. 36, Dezember 1984, XP0O2900200 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



Betr. Anspruoh Nr. 

1-3,6,7, 
10,12 



1-7,12 



1,2,4,12 



1,2,4,12 



1-3,6,7, 
10,11 



13,15, 
16,18, 
19,21, 
25,28,29 
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INTERNATIONALER 



ERCHENBERICHT 



I latio^^^kAktenzeichen 

PCT/D^?8/00157 



C(Fortselzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der VertMfentfiohung, eoweit ertorderiioh unter Angaba der in Betracht Kommenden Teile Betr. Anepruch Nr. 



3 



US 5 422 361 A (MUNAYYER F.J.) 
6. Juni 1995 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Beispiele 1A-N0.3 

siehe Spalte 5, Zeile 1 - Zeile 10 

WO 94 22481 A (LTD LOHMANN THERAPIESYSTEME 

GMBH & CO KG) 13. Oktober 1994 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1-4 

siehe Seite 2, Zeile 18 - Seite 3, letzte 

Zeile 

WO 94 10984 A (LTD LOHMANN THERAPIESYSTEME 

GMBH & CO KG) 26. Mai 1994 

siehe Zusanmenfassung; Anspriiche 1-6 

siehe Seite 4, Zeile 9 - Zeile 14 

siehe Seite 4, Zeile 28 - Seite 5, Zeile 

25 

DE 44 10 637 C (BOEHRINGER INGELHEIM) 

21. September 1995 

siehe Anspriiche 1-5 

siehe Seite 2, Zeile 12 - Zeile 14 

siehe Seite 2, Zeile 54 - Zeile 58 

siehe Seite 2, Zeile 22 - Zeile 23 

siehe Seite 3, Zeile 17 - Zeile 27 



13-16, 
18,21-29 



13-35 



13-35 



13-35 
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INTERNATIONA LE^WfcCHERCHENBERICHT 



smation^^^Jtfenzeichen 

PCT/DE 98/00157 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von PunkM aufBlatM 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus foigenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersteilt: 
1 ' ^ £e?l Si^s^h auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2 * ^ ^U^^tch N auf Teile der tntemationaien Anmetdung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3 * I— ' weU^ etehdabei urn abhangige Anspruche handett. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgef aBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EinheWichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die intemationaJe Recherchenbeh&rde hat festgestellt, daB diese intemationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

1. Anspruche 1-12 

2. Anspruche 13-35 



1 IT! Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzJiehen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' l_J intemationaie Recherchenbericht auf alie recherchierbaren Anspruche der tntemationaien Anmeldung. 

9 I I Da fur alie recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaurwand durchgefuhrt werden i konnte, der eine 

' z^lwe^ gerechtfertigt hatte, hat die Intemationaie Recherchenbehorde n.cht zur Zahlung e.ner solchen 
Gebuhr aufgefordert. 

3 I 1 Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

3 - LI irtematS ^erchenbehcht nur auf die Anspruche der intemationaten Anmeldung, fur die Gebuhren entnchtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4 I"! Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der ; ntema *^ 

1 1 chentericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspruchen er- 

faBt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs [)rf] Die ^ s ^ liche " Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

|~ j Die Zahlung zusatzlicher GebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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